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Homoopathie bel hyperaktiven Kindern

Ergebnisse einer randomisierten, plazebokontrollierten
Doppelblindstudie mit Crossover

Die Berner ADS-Doppelblindstu-
die wurde kurzlich abgeschlos-
sen und ausgewertet. Unter ri-
gorosen Bedingungen wahrend
vier Jahren durchgefuhrt, weist
sie eine Wirkung der Homdopa-
thie bei Kindern mit ADS nach:
Trotz starkem Carryover-Effekt
konnte ein signifikanter Unter-
schied zwischen Plazebo und
Verum festgestellt werden. Die
Studie ergibt eine wissenschaftli-
che Evidenz fur die Wirkung ho-
maoopathischer Medikamente bei
ADS.
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as ADS ist eine Kombination von

verschiedenen kognitiven Stérun-
gen mit Hyperaktivitit/Impulsivitit oder
Passivitit (ADHD/ADD). Mit einer Pri-
valenz von 3 bis 5 Prozent handelt es sich
um eine der hiufigsten Stérungen im
Kindesalter. Die konventionelle medika-
mentose Behandlung besteht in Stimu-
lanzien, welche unter das Betiubungs-
mittelgesetz fallen. Eltern, welche fiir ihr
Kind solche Medikamente ablehnen, su-
chen zunehmend homdoopathische Alter-
nativen.
Die Homoopathie behandelt Krankhei-
ten mit hoch verdiinnten und verschiit-
telten Substanzen, wobei dasjenige spezi-
fische Medikament gefunden werden
muss, welches genau mit der Symptoma-
tik des Patienten tibereinstimmt. Da die-
ser Prozess von prizisen Beobachtungen
der Eltern oder Patienten abhingig ist,
missen in der Anfangsphase einer Be-
handlung nicht selten mehrere Arznei-
mittel nacheinander verabreicht werden,
bis eine optimale Wirkung erreicht ist.
Aufgrund der hohen Verdiinnungen ho-
moopathischer Arzneimittel wird deren
Wirksamkeit immer wieder infrage ge-
stellt.
Bis heute gibt es drei Studien zur Wir-
kung der Homoopathie beim ADS.
Lamont beobachtete in einer einfach ver-
blindeten, plazebokontrollierten Cross-
over-Studie mit 43 ADS-Kindern signifi-
kante Besserungen. In einer weiteren
Studie mit offener klinischer Verlaufsbe-
obachtung fanden Frei und Thurneysen
bei 86 von 115 Kindern (75%) eine Bes-
serung des Conners Global Index um 55
Prozent. Da beide Studien nicht voll-
stindig verblindet waren, konnen sie je-
doch nicht als wissenschaftlicher Beweis

einer Wirkung der Homdéopathie be-
trachtet werden. Zwei grosse Metaanaly-
sen zur Homdopathie kommen zum
Schluss, dass deren Wirkungen nicht
einfach als Plazeboeffekt interpretiert
werden kann. Sie bemingeln aber die un-
befriedigende Methodologie der analy-
sierten Studien. Ihre Anregung, bessere
Untersuchungen zu bestimmten klini-
schen Krankheitsbildern durchzufiihren,
fiihrte zur Planung der Berner ADS-
Doppelblindstudie. Diese wurde in ei-
nem interdiszipliniren Studienteam, be-
stehend aus der KIKOM (Kollegiale
Instanz fiir Komplementirmedizin der
Universitit Bern), der Abteilung fiir Kin-
derneurologie und Neuropsychologie
der Universititskinderklinik Bern, dem
Institut fiir Mathematische Statistik und
Versicherungslehre der Universitit Bern
(IMSV) sowie der Praxis des Autors,
durchgefiihrt.

Tabelle 1: Conners Global Index

unruhig oder iibermassig aktiv
stort andere Kinder
erregbar, impulsiv

Aufmerksamkeitsspanne
standig zappelig
unaufmerksam, leicht abgelenkt

frustriert
weint leicht und hdufig
schneller und ausgepragter Stimmungswechsel

Rating: 0 = gar nicht, 1 = ein wenig, 2 = ziemlich stark,

3 = sehr stark
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bringt angefangene Dinge nicht zu einem Ende, kurze

Erwartungen miissen umgehend erfiillt werden, leicht

Wutausbriiche, explosives, unvorhersagbares Verhalten
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Tabelle 2: Arzneimittelliste

Calcium carb. (15)
Sulfur (8)
Chamomilla (5)
Lycopodium (5)

Mercurius-sol. (3)
Capsicum (1)
Causticum (1)
Hyoscyamus (1)

Silicea (5) Phosphor (1)
Hepar-sulf. (4) Phosphoricum-ac. (1)
Nux-vom. (4) Sepia (1)

China (3) Staphisagria (1)
Ignatia (3)

(Haufigkeit der Verordnungen in Klammern)

Studiendesign

Durch die bei ADS-Patienten besonders
schwierige homdopathische Mittelfin-
dung ist die Verblindung einer solchen
Studie erst moglich, nachdem das kor-
rekte individuelle Arzneimittel gefunden
worden ist. In der vorausgehenden Ar-
beit haben die Autoren beobachtet, dass
es bei einem Therapieunterbruch in frii-
hen Behandlungsphasen mit Q-Potenzen
innerhalb von vier Wochen zu einer Ver-
schlechterung der Symptomatik kommt,
und dass die Wiederaufnahme der Be-
handlung wiederum zu einer Besserung
fithrt. Diese Verschlechterung kann aus-
geniitzt werden, um den Unterschied
zwischen Plazebo und Verum zu unter-
suchen.

In der Screening-Phase der hier vorgestell-
ten Studie wurden alle Kinder zunichst
einer offenen individualisierten homdoo-
pathischen Behandlung unterzogen. Die-

jenigen, die eine vordefinierte Besserung
erreichten, konnten danach an der rando-
misierten, plazebokontrollierten, doppel-
blinden Crossover-Studie teilnehmen. In
dieser wurden zwei Gruppen von Kin-
dern parallel untersucht. Die einen er-
hielten auf Therapiearm A Verum fiir
sechs Wochen, gefolgt von Plazebo fiir
sechs Wochen, die anderen auf Therapie-
arm B Plazebo fiir sechs Wochen, gefolgt
von Verum fiir sechs Wochen, beide
Gruppen anschliessend wiederum unver-
blindet Verum fiir sechs Wochen (Arm A
= VPV, Arm B = PVV). Danach folgte
eine offene homoopathische Langzeitbe-
handlung von unbegrenzter Dauer.

Einschlusskriterien

Fir die Screening-Phase wurden Kinder
beiderlei Geschlechts im Alter zwischen
6 und 16 Jahren rekrutiert, bei welchen
die ADS-Diagnose nach den DSM-IV
Kriterien in einer rigorosen neurologi-
schen und neuropsychologischen Unter-
suchung bestitigt worden war. Sie muss-
ten eine Notwendigkeit zur Behandlung
der Symptomatik aufweisen und durften
nicht an zusitzlichen chronischen
Krankheiten leiden.

In die Crossover-Studie konnten Patienten
eintreten, die in der Screening-Phase un-
ter homdopathischer Behandlung eine
Besserung des Conners Global Index von
mindestens 50 Prozent oder 9 Punkten
erreicht hatten.

Tabelle 3: Resultate der Screening-Phase: Unterschiede in den Wahrnehmungsleistun-
gen zwischen Diagnosestellung und Beginn der Crossover-Studie (Wilcoxon-Vorzei-

chen-Rangsummentest)

Messwert (Outcome-Variable) Median der  Differenz  p-Wert** Wirkung
Unterschiede %*

Ganzheitliches visuelles

Erkennen (GS*, K-ABC) -3 10,1 0,0001 Besserung
Impulsivitat (Go/NoGo, SD?, TAP) -13 17,0 0,1044  Besserung
Impulsivitat (Go/NoGo, Median®, TAP) 17,5 16,2 0,0001  Besserung
Impulsivitat (Go/NoGo, Fehler, TAP) -43 104,2 0,0001 Besserung
Geteilte Aufmerksamkeit (SD?, TAP) -30,5 24,1 0,0001 Besserung
Geteilte Aufmerksamkeit (Median®, TAP) -32 443 0,0001 Besserung
Geteilte Aufmerksamkeit (Auslassungen, TAP) -29 24,6 0,0001 Besserung
Geteilte Aufmerksamkeit (Fehler, TAP) -30,5 27,1 0,0001 Besserung

*Verdnderungen im Vergleich zu den Testwerten vor Behandlung
**p < 0,05 bedeutet einen signifikanten Leistungsunterschied zwischen Diagnose und Beginn der

Crossover-Periode 1

AGestalt schliessen, ®Standardabweichung der Reaktionszeit, ‘Median der Reaktionszeit
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Therapeutische Interventionen
Screening-Phase: Die individuelle homéo-
pathische Behandlung erfolgte nach den
Richtlinien von Hahnemann und Bén-
ninghausen mit Q-Potenzen in tiglicher
Verabreichung. Jede andere Behandlung
wurde sofort oder ausschleichend abge-
setzt und der Therapieprozess in vierwo-
chentlichen Intervallen kontrolliert. Bei
ungeniigendem Ansprechen musste die
homoopathische Verordnung geindert
werden.
Crossover-Studie: Beim FErreichen der
Einschlusskriterien fiir die Priifphase
wurden die Patienten an die Universi-
titskinderklinik zuriickiiberwiesen. Zu
diesem Zeitpunke erfolgte die randomi-
sierte Zuteilung auf Therapiearm A oder
B. Die Patienten, deren Eltern, der be-
handelnde Arzt und die Untersucher wa-
ren beziiglich der Therapie véllig ver-
blindet, und der behandelnde Arzt hatte
wihrend der Priifphase auch keinen
Kontakt mit Eltern und Patienten. Kin-
der mit akuten Erkrankungen, ernst-
haften Unfillen oder schwer wiegenden
sozialen Ereignissen wihrend der Priif-
phase wurden gemiss dem Intention-to-
treat-Prinzip nicht einfach von der End-
analyse ausgeschlossen, sondern soweit
wie moglich in die Auswertung miteinbe-
zogen.

Langzeitverlauf: Nach der zweiten Cross-
over-Periode erhielten alle Patienten
wieder eine unverblindete Verumbe-

handlung.

Messwerte

Als primirer Messwert diente das Eltern-
Rating des Conners Global Index (CGI)
(vgl. Tabelle 1). Der CGI, ein Fragbogen
fiir Verhaltensinderungen (QCB) sowie
Untertests von HAWIK-III, K-ABC,
VLMT und TAP wurden zu Beginn der
Screening-Phase, vor und nach jeder
Crossover-Periode und sechs Wochen
nach der Crossover-Periode 2 evaluiert.
Um Lerneffekte zu minimieren, waren
nur wenige dieser Untersuchungen iden-
tisch mit denjenigen, die zur Diagnose-
stellung verwendet wurden.

14 Wochen nach der Crossover-Studie
filllten Eltern und Lehrer nochmals die
Conners Parent/Teacher Rating Scales
(CP/TRS) aus. Eine abschliessende Be-
urteilung des CGI erfolgte unabhingig



Tabelle 4:

Resultate der Crossover-Studie: Parameterschatzungen und p-Werte der Outcome-

Variablen (SAS Version 8)

Messwerte (Outcome-Variablen) Effeki* Parameter-  p-Wert Verum-
schétzung Wirkung

Conners Global Index * Behandlung -1,67 0,0479 Besserung

(Primarer Endpunkt) Periode 2,19 0,0102

Verbaler Verlust nach Interferenz® Behandlung -11,27 0,0328 Besserung

(VLMT) Periode -2,52 0,6294

Emotionale Stabilitét® (QCB) Behandlung 0,45 0,0693 Besserung
Periode -1,07 < 0,0001

Reaktion auf unerwartete Behandlung 0,29 0,1001 Besserung

Ereignisse® (QCB) Periode -0,67 0,0003

Erkennen von visuellen Details® Behandlung -0,61 0,0302 Verschlechterung

(BE, HAWIK-IIl) Periode -0.92 0,0013

Visuell-rdumliche Organisation Behandlung -0,63 0,0632 Verschlechterung

(MO, HAWIK-IIT) Periode 0,18 0,5843

*Der Behandlungseffekt bezieht sich auf den mittleren Unterschied innerhalb des Patienten zwischen
Verum und Plazebo. Der Periodeneffekt bezieht sich auf den mittleren Unterschied innerhalb des Pa-
tienten zwischen den Perioden, also Periode 1 bis Periode 2. Die Tests A und B messen die Intensitét
der Symptome, negative Behandlungseffekte bedeuten eine Besserung. Tests C, D, E and F messen
Féhigkeiten, positive Behandlungseffekte bedeuten eine Besserung.

VLMT: Verbaler Lern- und Merkfahigkeitstest, BE: Bilder erganzen, QCB: Fragebogen fiir Verhaltens-

anderungen, MO: Mosaik

vom aktuellen Zustand des Kindes bei
der spitest moglichen Kontrolluntersu-
chung durch den behandelnden Arzt.

Randomisierung, Verblindung und
statistische Auswertung

Das IMSV generierte eine Randomisie-
rungsliste und versiegelte die Zuordnun-
gen zu Arm A oder B in fortlaufend num-
merierten  Briefumschligen. Diese
wurden dem Arzneimittelhersteller Spa-
gyros iiberreicht, welcher die homéo-
pathischen Arzneimittel und Plazebos
produzierte. Hatte ein Kind die Ein-
schlusskriterien fiir die Priifphase er-
reicht, so wurde Spagyros schriftlich in-
formiert. Die teilnehmenden Familien
erhielten das spezifische Medikament
(Verum oder Plazebo) fiir die vorgese-
hene Behandlungsphase per Post zu Be-
ginn jeder Crossover-Periode zugesandt.
Plazebos bestanden aus 20-prozentigem
Alkohol (in der Anwendung analog dem
Verum 1:1000 verdiinnt) und waren vom
Verum in Verpackung, Beschriftung,
Farbe, Geruch oder Geschmack nicht zu
unterscheiden. Zwischen Spagyros einer-

seits und den Studienteilnehmern, dem
behandelnden Arzt und den untersu-
chenden Psychologen andererseits gab es
keine Kommunikation wihrend der
Priifphase, ausgenommen wenn ein Kind
aufgrund von unerwarteten Schwierig-
keiten die Priifphase verlassen musste.
Die statistische Auswertung durch das
IMSV erfolgte ebenfalls verblindet, das
heisst, dass die Statistiker nicht wussten,
welchem Therapiearm die Patienten zu-
geordnet waren.

Resultate

Rekrutierung und Teilnehmerfluss
Von 140 rekrutierten Kindern erfiillten
83 die Einschlusskriterien und traten in
die Screening-Phase ein. Der mittlere
CGI-Wert bei Eintritt betrug 19 (Range
15-25). 70 Kinder (84%) erreichten die
Einschlusskriterien fiir die Crossover-
Studie, und 62 Kinder nahmen auch
daran teil. Die nachfolgenden Daten
wurden nur bei den 62 Teilnehmern der
Crossover-Studie erhoben.
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Resultate der Screening-Phase

Nach einer mittleren Behandlungsdauer
von 5,1 Monaten (SD 3,20, Range 1-18
Monate) erreichten die Patienten die
Einschlusskriterien fiir die Crossover-
Studie, mit einem mittleren CGI-Wert
von 8 (Range 4-15). Die erfolgreich ver-
wendeten Medikamente sind in Tabelle 2
aufgefiihrt. Einige der neuropsychologi-
schen Untersuchungen waren sowohl bei
Diagnosestellung als auch beim Eintritt
in die Crossover-Studie durchgefiihrt
worden und erlaubten einen Vergleich
des unbehandelten Zustandes mit den
Wirkungen der homdoopathischen Be-
handlung. Dabei konnten hochsignifi-
kante Besserungen in der Fihigkeit, vi-
suelle Details zu erkennen, in der
geteilten Aufmerksamkeit und der Impul-
sivitit festgestellt werden (vgl. Tabelle 3).

Resultate der Crossover-Studie

Von den 62 Patienten fielen 3 wihrend
der ersten und 1 wihrend der zweiten
Crossover-Periode aus der Studie. Drop-
out-Griinde waren zunehmende Tics,
Verhaltensstorungen und eine reaktive
Depression. Die Patienten wurden nach
dem Intention-to-treat-Prinzip ebenfalls
in die Endanalyse einbezogen.

Der Vergleich des Behandlungseffekts
(within-patient differences) zeigt, dass
der CGI unter Verum gegeniiber Plazebo
durchschnittlich um 1,67 Punkte ab-
nimmt. Diese Besserung ist statistisch
signifikant, mit einem p-Wert von
0,0479 und einem 95-Prozent-Vertrau-
ensintervall (CI) von -3,316-0,016.

Die exploratorische Untersuchung von
70 neuropsychologischen Parametern
wihrend der Crossover-Studie ergab zu-
sitzlich einige bemerkenswerte Unter-
schiede des Verhaltens und der Wahr-
nehmungsleistungen  (within-patient
differences) zwischen Plazebo- und Ver-
umbehandlung: eine signifikant bessere
Resistenz gegen verbale Interferenz
(VLMT) wihrend der Verumphase (p =
0,0328) und einen Trend zur Stabilisie-
rung der Stimmung und der Reaktion auf
unvorhergesehene Ereignisse (p = 0,0693
resp. p = 0,1001). Im Gegensatz dazu
verminderte sich aber die Aufmerksam-
keit fiir essenzielle visuelle Details (p =
0,0302), und es zeigte sich eine Tendenz
zu verminderten visuo-konstruktiven

Padiatrie 5+6/05 « 8



Schwerpunkt

Tabelle 5: Resultate der Langzeitbehandlung: Unterschiede in den Conners
Parents/Teachers Rating Scales zwischen Diagnose und Verlaufsuntersuchung
14 Wochen nach der Crossover-Studie (Wilcoxon-Vorzeichen-Rangsummentest)

Eltern-Rating Median der
Unterschiede
Verhalten 35
Lernen/Aufmerksamkeit 3
Psychosomatik 1
Impulsivitat/Hyperaktivitét 3
Schiichternheit/Angstlichkeit 1
Conners Global Index 7
Lehrer-Rating
Verhalten 3
Impulsivitat/Hyperaktivitét 2
Passivitét 2
Conners Global Index 3

Leistungen (p = 0,0632) unter Verum
(vgl. Tabelle 4).

Vergleiche der Conners-Parent-Rating-
Scale (CPRS)-Bewertungen zwischen
dem Zustand vor Behandlung und 14
Wochen nach der Crossover-Studie zei-
gen hochsignifikante Besserungen in al-
len Rubriken, diejenigen der Conners
Teacher Rating Scale (CTRS) zum Teil
signifikante Besserungen (vgl. Tabelle 5).
Der mittlere CGI der 62 Kinder sank
ebenfalls hochsignifikant von 19 (Range
15-25) vor Behandlung auf 7 (Range
2-15) bei der abschliessenden Unter-
suchung durchschnittlich 19 Monate
nach Therapiebeginn (Besserung 63%,
p < 0,0001) (vgl. Abbildung).

Diskussion

Die randomisierte Doppelblindstudie
weist unter rigorosen Bedingungen eine
Wirkung der Homoopathie bei Kindern
mit ADS nach, wobei das angewendete
Studiendesign auch eine individuelle
Verschreibung der homdopathischen
Medikamente ermdéglichte.

Der CGI-Unterschied zwischen Plazebo
und Verum war jedoch aufgrund eines
sehr starken Carryover-Effekts mit 1,67
CGI-Punkten kleiner als erwartet. Ein
weiterer Grund fiir den relativ geringen
Unterschied ist ein unerwarteter CGI-
Anstieg in Crossover-Periode 1 unter Ve-
rum auf Behandlungsast A: Eltern und
Kinder scheinen Plazebo in der ersten
Crossover-Periode eher erwartet zu ha-
ben als in der zweiten. In der zweiten
Crossover-Periode konnte das Phino-
men nicht mehr beobachtet werden, was
zu einem signifikanten CGI-Abfall in der
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Differenz % p-Wert Wirkung
42,5 0,0001 Besserung
36,5 0,0001 Besserung
46,7 0,0004 Besserung
415 0,0001 Besserung
39,5 0,0001 Besserung
43,3 0,0001 Besserung
36,4 0,0347 Besserung
28,0 0,1932  Besserung
27,8 0,1194 Besserung
30,8 0,0561 Besserung

Verumgruppe fiihrte, wihrend der Wert
unter Plazebo unverindert hoch blieb.
Sechs Wochen nach der Crossover-Stu-
die lagen beide Therapieiste unter Ve-
rum wieder auf den CGI-Werten vor der
Priifphase.

Die exploratorische Priifung einer gros-
seren Anzahl kognitiver Funktionen in
der Crossover-Studie ergab wegen Lern-
effekten und dem starken Carryover-Ef-
fekt keine zuverlidssig interpretierbaren
Ergebnisse. Der Verlauf einiger kogniti-
ver Funktionen in der Screening-Phase
hingegen zeigt hochsignifikante Besse-
rungen der visuellen Wahrnehmung, der
Impulsivitit und der geteilten Aufmerk-
samkeit. Aus der Literatur ist ersichtlich,
dass auch Stimulanzien Wahrnehmungs-
defizite von ADS-Patienten bessern. Um
hier die quantitativen Aspekte genauer zu
untersuchen, wire eine Studie mit ver-
gleichbaren Patienten unter Homdopa-
thie, Stimulanzien und Plazebo wertvoll.
Die CGI- und CPRS-Werte verminder-
ten sich im Verlauf der Langzeitbeo-
bachtung ebenfalls hochsignifikant um
37 Prozent bis 63 Prozent, das heisst, dass
die Intensitit der ADS-Symptome schwi-
cher wurde und deutliche Besserungen im
emotionalen und sozialen Bereich sowie
im Schulverhalten zu Stande kamen. Die
Frage, ob diese Langzeitbesserungen ei-
nen Behandlungseffekt darstellen oder
einfach durch eine spontane Anderung in
der Entwicklung der Kinder zu Stande ka-
men, lisst sich aus den Studiendaten nicht
sicher beantworten. Der Verfasser hat be-
obachtet, dass bei einem Therapieunter-
bruch nach einer homéopathischen Lang-
zeitbehandlung die erreichte Besserung
bei vielen Kindern erst nach einer linge-
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Abbildung: CGI-Werte bei Diagnosestellung und im Lang-

zeitverlauf (Mediane, Quartile, Range)

ren Latenzzeit von mehreren Monaten
abnimmt. Ein solcher Verlauf kann nicht
durch eine spontane Entwicklung der
Kinder erklirt werden, und ist hochsug-
gestiv fiir einen Behandlungseffekt.

Schlussfolgerungen

Trotz einem sehr starken Carryover-Ef-
fekt und trotz der therapieunabhingigen
Erwartungshaltung in der Crossover-Pe-
riode 1, welche beide die Differenz Pla-
zebo/Verum herabminderten, konnte ein
signifikanter Unterschied zwischen Pla-
zebo und Verum nachgewiesen werden.
Die Homoopathie kann damit als eine
wissenschaftlich fundierte Methode zur
Behandlung hyperaktiver Kinder be-
trachtet werden. Limitierend sind aller-
dings der Zeitbedarf, bis eine substan-
zielle Besserung erreicht wird, die
Abhingigkeit von der Beobachtungsgabe
der Eltern und die nur begrenzte Anzahl
an homdopathischen Arzten.
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